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^ (57) Abstract: The invention relates to an active substance excipient system, wherein the excipients are selected from the group of 
ttl calixarenes or resorcinaienes. Said macromolecular excipients serve for transport of the active substance to the location of action and 
O to a dosage and time-defined release of the same there. Metabolism, kinetics and release mechanism can be controlled by chemically 
modifying the excipient in a purposeful manner. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft ein Wirkstoff-Tragersystem, bei dem Trager aus der Gruppe der Calixarene oder 
Q Resorcinarene ausgewahlt werden. Diese makromolekularen Trager dienen zum einen dem Transport dieses Wirkstoffs an dem Wir- 
^ kort und zum andem der dortigen in bezug auf Dosis und Zeitraum definierten Freisetzung. Durch gezielte chemische VerSnderung 
^ des Tragers kdnnen sowohl Metabolismus, Kinetik sowie Freisetzungsmechanismus gesteuert werden. 
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Wlrkstof f-Tragersystem 

Die Erfindung betrifft ein Wirkstof f-TrSLgersystem, 
bei dem TrSger aus der Gruppe der Calixarene oder Re- 
sorcinarene ausgewahlt werden. Diese makromolekularen 
Trager dienen zum einen dem Transport dieses Wirk- 
stof fs an den Wirkort und zum andern der dortigen in 
bezug auf Dosis und Zeitraum definierten Freisetzung. 
Durch gezielte chemische Veranderung des Tragers kon- 
nen sowohl Metabolismus, Kinetik sowie Freisetzungs- 
mechanismus gesteuert werden. 

Die lokale Anwendung von Wirkstof fen tmd deren Opti- 
mierung spiel t seit Jahren in der pharmazeutischen 
Forschung eine grofie Rolle. Dabei stehen die pharma- 
kokinetischen Gesichtspunkte wie der Transport, die 
Verteiliang und die Freisetzung des Wirkstoffes im 
Vordergrxind. Aus dem Stand der Technik bekannte LQ- 
sungswege basierten bislang darauf , daB der Wirkstoff 
entsprechend den pharmakokinetischen Voraussetzungen 
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derivatisiert wurde. Ein weiterer Ansatzpunkt beruhte 
darauf, daiJ die Galenik des Arzneimittels ftlr die je- 
weilige Applikationsform optimiert wurde. 

Ebenso wurden bislang Tragersysteme verwendet, mit 
denen der Transport des Wirkstoffs an den gewtinschten 
Wirkort ermSglicht wird. Hierbei sind einige wichtige 
Gesichtspiinkte zu beriicksichtigen: 

1. Die Wirkstoffaufnahme (Resorption) : 

Hierbei spielen Siobstanzeigenschaf ten (wie z.B. 
Wasserl5slichkeit/ Lipophilie, Molektilgr5fie, 
saure- Oder Basecharakter, die Galenik) und die 
Wechselwirkungen mit anderen Substanzen (syner- 
gistisch Oder antagonistisch) eine wesentlicbe • 
Rolle. 

2. Die Verteilung (Distribution): 

HierfUr stehen Faktoren wie die Pharmakokinetik 
sowie die MembrangSngigkeit (z.B. durch Diffusi- 
on, Filtration, Carrier-vermittelter Transport 
Oder vesikuiarer Transport) im Vordergrund. 

3. Die Speichertang (Bindung) . 

4. Die Elimination: 

Hierbei geht es vor allem urn den metaboliscben 
Abbau der Substanzen. 

Eine zufriedenstellende L6sung all dieser Gesichts- 
pionkte ftlr ein Tragersystem konnte bisher jedoch 
nicht erreicht werden. 

Ausgehend hiervon war es Aufgabe der vorliegenden Er- 
findung, ein Wirkstof f-Tragersystem bereitzustellen, 
das die Nachteile des Standes der Technik beseitigt 
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und mit dem sowohl der Transport als audi die Frei- 
setzung des Wirkstoffes gezielt gesteuert werden 
kann. 

Diese Aufgabe wird durch das wirkstof f-Tragersystem 
mit dem Merkmalen des Anspruchs 1 gelSst. Die weite- 
ren abhSngigen AnsprUche zeigen vorteilhaf te Weiter- 
bildungen auf . In Anspruch 9" wird die Verwendvmg von 
Calixarenen bzw. Resorcinarenen als Tragersysteme ftir 
Wirkstoffe beschrieben. 

ErfindungsgemaB wird ein Wirkstof f-TrSgersystem be- 
reitgestellt, das aus mindestens einem TrSgermolektil 
aus der Gruppe der Calixarene der allgemeinen Formel 
I 




mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulfons^uren mit 
1 bis 12 C-Atomen AminosSuren, Zucker 
Oder Kronenether, 

Ri =:H, Alkyl, J^yl, ALkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid/ Carbonsauren und SulfonsSuren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nosauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Azophenylfarbstof fe. 



X = Methylen, S, O, N, P oder Si und 
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m = 4, 5, 6 Oder 8, wobei die aromatischen 
Systeme Heteroatome aufweisen kanneri/ 
z-B. als Pyridin-Derivat, 

vind/oder der Resorcinarene der allgemeinen For- 
5 mel II 



II 




mit R = H, Alkyl, Aryl, Takyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulf onsauren mit 
I bis 12 C-Atomen oder Aminosauren, 

Ri =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und SulfonsSuren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Ami- 
nosauren, Zucker, Kronenether, Cyclodex- 
trine, Purinbasen, Pyrimidinbasen oder 
Az opheny 1 f arb s to f f e , 

Rz =Alkyl Oder Aryl, 

X = Methylen, S, O, N, P oder Si, 

r = 4, 5, 6 Oder 8, 

vmd 

Ra =« Hydroxyl und R4 = H 
oder 

R3 und R4 = O, wobei R3 und R4 tiber Methylen, 
Ethylen oder Chinoxalin miteinander ver- 



10 



15 
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10 



15 



20 



25 



30 



brtickt sind, 

wobei die aromatischen Systems Heteroatome 
aufweisen kdnnen, z.B. als Pyridin- oder Ox- 
azol-Derivat, 

sowie mindestens . einem Wirkstof f . 

Als Azophenylfarbstof fe kOnnen die folgenden Verbin- 
dungen verwendet werden: 



4-Aiainopheriylessigsaure 



H2N 




4-Phenoxyanilin 




HjN— ( ( ) >— Q 



4-Morpholinoanilin 




2- (4-Aininophenyl) ethylamin 



35 



H2N 




40 



45 



Sulf abenzamid 
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Amino- (4-aminophenyl) essigsSure (75176-85-1) 




NH2 

J ( O 



2/4, e-Triaminobenzoesaure 
N-Methyl-4-nitro-l, 2 -phenyl endiamin 



H2N— <^0)— 

H3CNH 



3, 4-Diaminobenzoesaure 



OH 



3, 5-Diaminobenzoesaure 




OH 



Procainamid Hydrochlorid 



CH2CB3 
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Procaine Hydroclilorid 

\:=l/ O— (CH2)2— 

CH2CH3 

2-Amino-3- (4-aminoph6nyl) -3-hydroxypropionsaure 

OH 



H2N OH 



20 



25 



3- (4-Aminophenyl) -S-hydroxypropions^ure 



OH 



30 



35 



3- (4-Aminophenyl) propionsaure 




OH 



40 



45 



4-Amino-2, 6-dihydroxybenzoesaure 



OH 



H2N 




50 



4-Aiainosalicylsaure 



OH 
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Ethyl-p-aminobenzoat 
(Benzocaine) 



4-Amino-3-hydroxybenzoesaure 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



HO 

2- (4-Amino-phenylsulfonamido) ethanol 

HjN— ( { ) ) S-NH-CH2-CH2— OH 




4-Amino- 3-hydroxy-N, N-dime thylbenzensul f onamid 

O 



HO 



CBb 
CH3 



4- (2-Aniinoethyl)benzensulfonamid 




4 -Amino -L-ph eny 1 al anin 



H2N 




OH 



wo 03/105904 



PCT/EP03/05830 



4-Amiiio-N, N-bis ( 2-hydroxyethyl ) benzensulf onamid 



OH 




1— N 



Sulf anil amid 




X-NH2 



OH 



4 -Aiaino-N , N-dipropylbenzensul f onamid 



H2N 





N- (l-Naphthyi) ethylendiamin Dihydrochlorid 



H2N 



ISIH 



5-i^inopyrogallol 




OH 



4-Amino-N,N-dimethylbenzensulfonamid 
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Besonderheit der erf indungsgemSfien LOsung ist es, daB 
nicht der Wirkstoff, sondern das synthetische Trager 
system derart modifiziert wird, dafi der Wirkstoff zu 
jedem gewtinschten Wirkbrt transportiert und dort hm- 
sichtlich Dosis und Zeitraum freigesetzt werden kann. 

So kann die WasserlSslichkeit des Wirkstoffs durch 
Einftlhrung funktioneller Gruppen, wie z.B. Sulfonsau 
re-, Carbonsaure-, alkoholische und Amin-Gruppen er- 
hSht werden. 

Vorzugsweise ist das TrSgersystem derart modifiziert, 
daB dieses einen Metaboliten zweiter Ordnung dar- 
stellt. Zur Modifizierung eigenen sich hierzu beson- 
ders Sulfonsaure- oder Glucuronsauregruppen. In die- 
sem Fall liegt das Tragersystem als Metabolit zweiter 
ordnung vor, so daB eine renale Ausscheidung dessel- 
ben aus dem KOrper m5glich ist. Hierdurcb kSnnen sehr 
kurze Verweilzeiten des Tragersystems im KiSrper rea- 
lisiert werden. Werden dagegen lipophile TrSgersyste- 
me verwendet, so weisen diese eine deutlich h5here 
Verweildauer auf. 

Ebenso kann das Tragersystem derart modifiziert wer- 
den, dafi eine gezielte Freisetzung des Wirkstoffs aus 
dem Tragersystem mSglich ist. Dadurch kann die Frei- 
setzung zeitlich so gestaltet werden, daB die gesamte 
Zeitskala von einer sofortigen Freisetzung der gesam- 
ten Wirkstoffmenge bis hin zu einer langanhaltenden 
kontinuierlichen Freisetzung m5glich ist. Die Modafx- 
zierungsmsglichkeiten ftlr die Steuerung der Freiset- 
zung sind dabei: 

1) die" physikalisch-chemisch aktive Steuerung tiber 
die Art und Starke der Wechselwirkung zwischen 
Wirkstoff und Carrier, 
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3) 



4) 



die physikalisch-chemisch induzierte Steuerung 
durch Aufhebung von Wechselwirkungen zwischen 
Wirkstoff und Carrier, z.B. d^arch pH-Anderung, 

die passive Steuerung durch Aufhebung von Wech- 
selwirkung zwischen einzelnen Modulen bei Multi 
komponentencarriern, sogenannten Kapseln oder 
K^figen und 

die metabolische Steuerung tsber den teilweisen 
metabolischen Abbau des TrSgersystems . 

Bin besonderer Vorteil des Tragers beruht darauf , dafi 
dieser enzymatisch zersetzbar ist, z.B. durch Aldo la- 
sen, Ketolasen, Esterasen und' Cytochrom P 450 und da- 
bei gleichzeitig der Wirkstoff freigesetzt werden 
kann. 

FUr den enzymatischen Abbau stehen dabei drei unter- 
schiedliche Typen-ftlr den Abbau zur VerfUgung. 

Beim Typ A ausgehend von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit R - Alkyl, Aryl, Alkoxy oder Aryloxy und 
X = Methylen kommt es zur Spaltung der Bindung zwi- 
schen aroiaatischem System und dem Rest OR. Durch die 
Abspaltung wird die elngefrorene Cone-Konformation 
aufgeiest, wodurch es zur Freisetzung des Wirkstoffs 
komat. Man nennt dies auch Flip-off-Mechanismus. Dxe 
Bindungen werden insbesondere durch Cytochrom P 450 
angegrif fen, der Abbau ist sterisch nicht geheiamt und 
erfolg.t schnell. 

. Beim Typ B ausgehend von Verbindungen der allgemeinen 
Formel I mit X = S, P, Si kommt es zur enzymatx- 
schen spaltung der. Thiolbindung, wodurch eine Rxn- 
gOffnung des Calixarens bzw. Resorcinarens erfolgt, 
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die die Freisetzung des Wirkstoffs ermaglicht. 

Der Typ C bezieht sich alleine auf Resorcinarene . Bei 
verbrtickten Verbind\ingen diesen Typs spricht man auch 
von sog. „Cavitands^^ . Aufgmand der im Vergleich zu 
den kelchfonaigen Calixarenen tassenf5rmigen Struktur 
der Resorcinarene wird bei diesen durch eine tlber die 
Einheit X erfolgende weitere Brtickenbindung die tas- 
senfOrmige Struktur in eine kelchf5rmige Struktur 
Qberftihrt, die den Einschluli des Wirkstoffs ermSg- 
licht. Durch enzymatische Spaltung an X kann diese 
Brackens truktur auf gel5st werden, wodurch das Re- 
sorcinaren wieder in die tassenfSrmige Struktur tiber- 
geht, die die Freisetzung des Wirkstoffs ermOglicbt. 

Eine weitere vorteilhafte Weiterbildung sieht vor, 
daB der TrSger mittels eines enzymatisch abbaubaren 
Linkers modifiziert ist und damit als Prodrug vor- 
liegt. 

Als weitere Alternative kann der Trager lait rezepto- 
ranalogen Gruppen modifiziert sein, die endozytosta- 
tisch abbaubar sind. Hier sind insbesondere Aminosau- 
ren- und Zuckermodif ikationen zu nennen. Eine Opti- 
mierung auf den jeweiligen Rezeptor ist grundsatzlich 
mSglich. 

Vorzugsweise wird der Wirkstoff kovalent an den Tra- 
ger gebunden. Ebenso ist es aber auch mSglich, daB 
der Wirkstoff tiber einen Spacer an den Trager gebun- 
den ist. Als Spacer dienen insbesondere Peptid- und 
Nucleotid-Spacer, welche enzymatisch gezielt abbaubar 
sind. 

Als besondere Vorteile des Wirkstof f-Tragersystems 
. ist zum einen anzusehen, daB man sich bei der Her- 
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stellTong auf wenige -zentrale Wirkstof f welche ge- 
ringe oder keine Nebenwirkungen haben, beschranken 
kann. Dies ftihrt zum einen zu einer Kostenreduktion, 
zum ahderen ist eine Verringerung der Anzahl der 
Wirkstoffe auch aus medizinischer Sicht hinsichtlich 
der Vermeidxmg bzw. Unterdrtlckung von Nebenwirkungen 
von Vorteil. Ein weiterer Vorteil besteht darin, dafi 
der Trager hinsichtlich des jeweiligen Wirkortes ge- 
zielt optimiert werden kann, da die Funktionalisie- . 
rung der vorliegenden Verbindungen in einfacher Weise 
mSglich ist. In gleicher Weise lassen sich die Phar- 
makokinetik und der metabolistische Abbau auf einf a- 
che Weise steuern. 

Anhand der nachf olgenden Beispiele soil der erfin- 
dungsgemafie Gegenstand naher eriautert werden, ohne 
diesen auf die genannten Ausftlhrungsbeispiele zu be- 
schranken. 



20 



Beisplel 1 

Darstellung von p-tert-Butylcalixt41aren 



25 



Die Darstellung erfolgt nach dem in.Formel III darge- 
stellten Reakt ions schema: 




Q 



X 



III 



NaOH 




30 
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Folgende Verbindungen wurden ftlr die Synthese einge- 
s et 2 1 • 

p-tert-Butylphenol (1/332 mol) 200 g 

Formalin-LSsung (37%ig in H2O) (1, 66 mol) 125 ml 

Natriumhydroxid (60 mmol) 2,4 g 

8 ml 

Wasser 

2 1 

Diphenyl ether 

Ethylacetat ^ ^ 

Essigsaure, Wasser und Aceton zum Wagchen. 

In einem 4-1-Dreihalskolben mit KPG-Riihrer, Wasserab- 
scheider, RilckfluBkiihler sowie einer Gas-Ein- und 
Auslassvorrichtung wird die Mischung aus p-tert- 
Butylphenol, Formalin-LSsung und wSssriger Natriumby- 
droxid-Lttsung 20 Minuten bei Ra\mtempera-tur krSftxg 
gertihrt, bis das weiBe Gemisch eine homogen-breiige 
Konsistenz hat. Dann wird mithilfe eines Heizbads auf 
120''C erwarmt. wahrend des Erwarmens wird ein Stick- 
stoff-Strom durch die Apparatur geblaseh, um. das Ab- 
scheiden des Wassers zu beschleunigen . Nachkurzer 
Zeit erkennt man eine leichte Gelbfarbung des Reakti- 
onsgemisches. Nach ca. 1 Stunde schaumt das immer za- 
her werdende Gemisch auf, so dass der halbe Kolben 
geftillt ist. Nach einer weiteren Stunde Heizen bei 
120°C unter einem schwachen Stickstof f-Strom ist der 
inzwischen beige Kolbeninhalt glasartig erstarrt. Man 
lasst auf Raumtemperatur abktihlen und nimmt den Kol- 
beninhalt in Diphenylether auf und rUhrt erneut bei 
80 "C, bis der Rtickstand vollstSndig gel5st ist. Die 
Temperatur wird auf leO^C erhOht und wieder ein star- 
ker Stickstoff-Strom durch die Apparatur geblasen, um 
das Wasser vollstandig auszu-treiben. Dabei andert 
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sich die Farbe des Reaktionsgemisches von beige nach 
schwarz. Weim sich kaum noch Wasser abscheidet, wird 
das Heizbad durch einen Heizpilz und der Wasserab- 
scheider durch einen IntensivkOhler ersetzt und das 
Reaktionsgemsich ftir 4 Stunden unter Rtickflufi {260'C) 
und schwachem Stickstof f-Strom erhitzt. Danach wxrd 
der Kolbeninhalt auf Raumtemperatur abgektihlt, mit 
2,5 1 Ethylacetat versetzt und tlber Nacht gertihrt. Es 
failt ein brauner Niederschlag aus, der abgesaugt und 
mit Ethylacetat nachgewaschen wird. Das hell-braune 
Rohprodukt wird nacheinander mit 500 ml Essigsaure 
(30%), zweimal mit 500 ml Wasser und einmal mit 100 
ml Aceton gewaschen. Der RUckstand wird in 1 1 Toluol 
3 Stunden unter RtlckfluB erhitzt, abgesaugt, mit Ace- 
ton gewaschen und am Olpumpenvakuum getrocknet. Das 
Produkt ist weiB und feinpulvrig. 

Die Ausbeute betrug 71,8 g (68% d. Lit.). 



20 Fo 

den: 



igende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer- 



IR (KBr, RT) : 

3130 (Voh); 3052, 3023 (v.^x-h) ; 2961, 2905, 2869 

(VcH2) ; 1605 (Vc-c) ; 1481 (5ch2) • 

^H-NMR (400 MHz, CDCI3 mit TMS) : 

10,33 (s, 4H, Ar-OH); 7,05 (s, 8H, Ar-H) ; 4,26 
und 3,49 (d, 8H, Ar-CHz-Ar) ; 1,21 (s, 36H, CH3) . 



30 
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"C-NMR (400 MHz, CDCI3 mit TMS) : 

146,67 (C-OH) ; 144,38 (C-t-Butyl) ; 127,69 (Car- 
CH2-)/ 125, 93 (Car-H); 60,39 (C-CH3) ; 34,00 (Ar- 
CHz-Ar) ; 31, 40 (CH3) . 



MS (negatives FAB) : 

m/e = 647 [M-H]" (berechnet fUr C44H56O4: M = 

648,9 g/mol) 



Beispiel .2 



Darstellung von Calix[4]aren 



Die Darstellung erf olgt nach dem in Formel IV darge- 
otellten Reaktionsschema: 





HO 



Folgende Aus gangs verbindungen wurden eingesetzt: 



(100 mmol) 
(530 mmol) 
(466 iDiaol) 



p-tert-Butylcalix [4] aren 
AICI3 (wasserfrei) 
Phenol (trocken) 
Toluol (absolut) 
1 N Salzsaure 
Natri\imsulf at zum Trocknen. 

Ein 2-1-Dreihalskolben, ausgerUstet mit Gas-Ein- und 
-Ausleitungsvorrichtung und . einem Trockenrohr, wird 
ausgeheizt, mehrmals evakuiert und mit Argon gespUlt. 



65 g 
71 g 
44 g 
900 ml 
1,8 1 
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Danach versetzt man Calix[4]aren mit Phenol unter 
Schutzgasatmosphare. Man gibt unter Feuchtigkeits- 
ausschlioB und starkem Rlihren Toluol \and Aliaminium- 
trichlorid zu, wobei sich das Gemisch in eine braun- 
orange klare LSsung verwandelt. Der Kolbeninhalt wird 
4 Stunden geriihrt; dabei wird er immer trtlber und es 
bildet sich ein beiger Niederschlag. Die Reaktion 
wird durch Zugabe von SalzsSure abgebrochen; die zwei 
entstandenen beigen Phasen iiber Nacht gertihrt. Die 
inzwischen klaren Phasen werden danach getrennt und 
die organische Phase wird mit Wasser einmal ausge- 
schtlttelt. Nach dem Trocknen der organischen Phase 
mit Natriumsulfat und der Zugabe von Methanol fSllt 
das Rohprodukt in Form eines weifien, kristallinen 
Feststoffs aus. Dieser wird abgesaugt und in Methy- 
lenchlorid/Methanol umkristallisiert . Das Trocknen am 
Olpvaapenvakuum liefert das weiBe, feinpulvrige Pro- 
dukt . 

Die Ausbeute be trug 37,52 g (88,5 % d. Lit.). 

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt wer- 
den: 

IR (KBr, RT) : 

3150 (Voh); 3092, 3054 (VAryi-H) ; 2931, 2866 (VcHa) ; 
1608, 1593 (Voc) ; 1466, 1448 (Schz) • 



*H-NMR (400 MHz, CDCI3 mit TMS 8 = 0 ppm) : 

7,04 (d, 8H, Ar-H); 6,72 (t, 4H, Ar-H) ; 4,26 vmd 
3,54 (br s, 8H, Ar-CH2-Ar) ; 
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"C-NMR (400 MHz, CDCI3 5 = 77 ppm mit TMS) : 

148,77 (C-OH); 128,96 (Car-CHz) ; 128,23 
122,22 (Car); 31,69 (Ar-CHa) 



(Car) ; 



MS (negatives FAB) : 

,a/e=423 [M-H]" (berechnet ftir C28H24O4: M = 424,5 

g/mol) 

Nach der Zugabe von Salzsaure zum Abbruch der Reakti- 
on ist es unbedingt erf orderlich, das Reaktionsge- 
misch mehr als 6 Stunden kraftig zu rtihren. Geschieht 
dies nicht, erhait man ein leicht verunreingtes, 
gelb-grtlnliches Produkt. Bei der Verunreinigrmg han- 
delt es sich um eine nicht n^ber charakterisierte 
aluiQinium-organische Verbindung. 



Bei spiel 3 



tellung 5 , 11 , 17 , 23-Tetrasulf onsaurecalix [4 1 aren 



Dars 



Die Darstellung erfolgt nach dem in Formel V darge- 
stellten Re akt ions schema: 




+ HjS04 




H OH HO 



5 



Folgende Ausgangsverbindungen wurden eingesetzt: 

Calixt4]aren ^ ^ 

30 ml 

Schwefelsaure (98%) 
Methanol , Ethylacetat . 
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in einem 100-ml-Dreihalskolben mit Gas-Ein- und -Aus- 
laflvorrichtung wird die Schwef elsSure auf einmal ziom 
Calix[4]aren zugegeben. Die Apparatur wird mit Argon 
gesptilt und das Reaktionsgemisch bei 80'C etwa 4 
Stunden gerlibrt. Der Reaktionsverlauf • wird durch Pro- 
beentnahme und LOslichkeitstlberprafung in Wasser ver- 
folgt. 1st das Gemisch ohne Rtlckstand in Wasser 10s- 
lich, wird die Reaktion abgebrochen. Das Rohprodukt 
wird mit einer Glasfritte (4 A) abgesaugt, in Metha- 
nol gelost (um verbliebene Schwef elsaure zu entfer- 
nen) und mit Ethylacetat gefaiLt. Der weifie Nieder- 
schlag wird am Olpumpenvakuum getrocknet. 

Die Ausbeute betrug 4,25 g (68 % d. Lit.). 

Folgende analytische Kenndaten konnten bestimmt war- 
den: 

IR (KBr, RT) : 

3372, 3224, 3125 (Voh) ; 1473, 1461 (ScHa) ; 1171 

(Vs02) • 

*H-NMR {400 MHz, D2O 5 = 4,65 ppm) : 

7,40 (s, 8H, Ar-H); 3,82 (br s, 8H, Ar-CHa-Ar) 

"C-NMR (400 MHz, D2O, CH3OH 6 = 50,2 ppm) : 

153,29 (C-OH); 137,24 {C-SO3H) ; 129,83 (C^r-CHz-) 

128,03 (Car); 32,05 (Car-CH2-Car) • 
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MS (MALDI-TOF) : 

m/e=7 67,l [M+Na]^ (berechnet .fUr C2eH240i6S4: 

M=7-44,8 g/mol) 



Beispiel 4 

Die Absorption von oral zugeftihrten Wirkstoffen kann 
anhand deren FShigkeit, den Gasrointestinaltrakt zu 
passieren, bestimmt werden. In AbhSngigkeit von den 
•molekularen Eigenschaf ten kOnnen Wirkstoffe entweder 
den trans zellular en oder den parazellularen Weg wah- 
len Oder in wenigen Ausnahmefailen auch einem aktiven 
Transportmechanismus folgen. Bei den letzten Varian- 
ten, die tiblicherweise in einem ktlnstlichen Membran- 
system nicht zugSnglich sind, wurde im Rahmen dieser 
Untersuchung ein neues Testsystem (sog. PAMPORE- 
System) entwickelt, welches hydrophile Poren in der 
Lipid-Schicht aufweist. Das PAMPORE-System wurde von 
der Firraa Pharmacelsus CRO in SaarbrUcken entwickelt 
und geschatzt. Die diesbezUglichen Untersuchungen 
wurden daher von der Pharmacelsus CRO durchgeftlhrt . 

Komponenten, die den transzellulSren Weg wShlen, wur- 
den anhand einer herkSmmlichen ktlnstlichen Membran 
ohne hydrophile Poren untersucht. Die Kombination 
dieser beiden Testsysteme erlaubt die Untersuchung 
der Permeabilitat einer Vielzahl von Wirkstoffen un- 
abhangig von der -Art des Transports, die sie bevorzu- 
gen. 

samtliche Wirkstoff-Tragersysteme wurden zunachst als 
2,5 bzw. 5 iqM StandardlOsung im Ethanol oder Tris- 
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Puffer hergestellt. In einem weiteren Schritt wie auf 
einer Endkonzentration von 125 bzw. 250 pM im Tris- 
Puffer bei einem pH-Wert von 7,4 verdtinnt. Die Diffu- 
stionsdauer durch die kUnstliche Membrane betrug 16 
Stunden. In der folgenden Tabelle 1 sind einzelne Ca- 
lixarene als Wirkstof f trSgersystem und deren Mem- 
brandurchdringungsf ahigkeit auf gef tihrt . 

Tabelle 1 





Membr 
' drin; 


andurch- 
jung {%) 


Tr ager sy s tem 


Stan- 
dard 


PAMPORB 


Tetra [ ( dime thy 1 amino-me thyl ] - 
calix[4]aren 


<10 


94 


Tetrasulfonsaurecalix[4] aren 


<15 


lOQ 


Hexasulf onsaurecalix [6] aren 


0 


100 


Tetramethyltetramethylre- 
sorcin[4]aren 


<15 


95 


p-tert- 

Butyltetraessigsaurecalix[4jaren 
— 


16 


88 



10 



15 



Anhand des PJVMPORE-Sys terns, nachdem hydrophile Poren 
in der Lipid-Schicht vorhanden sind, sind alle ftlnf 
TragerSysteme nahezu vollstandig durch die Membran 
auf parazelluiarem Weg hindurchgewandert . Auf der an- 
deren Seite kfinnen die intakten Lipid-Membranen ohne 
hydrophile Poren durch die Tragersysteme nur in sehr 
geringem Umfang auf transzellurarem Weg passiert wer- 
den. 
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Bel spiel 5 

Modellsubstanz fUr die passive Freisetzung (ohne En- 
zyme, Typ I): Calix[4]aren-tetrasulfonsaure-Komplex 

mit Acyclovir (Formel VI) 



VI 




5 



AktivitMt : 

Herpes simplex 1 > Herpes simplex 2 > Varicella 
zoster; gegen Epstein Barr Virus nur in vitro, nicht 
aktive gegen CtN in erreichbaren Konzentrationen. 

Phaxmakokinetlk : 

Administration i.v. Oder oral. Absorption im Magen- 
darmtrakt nur 15-20%, mit grosser Variabilitat . Fttr 
optimale Wirkung, 5 mal tagliche Administration not- 
wendig. Elimination: primer tiber Nieren, t/2 bex Nie- 
reninsuffizienz veriangert (von 3 Stunden bei norma- 
ler Funktion auf 18 Stunden bei i^urie) , Anpassung 
des Dosisintervals (von 8 stdl. auf 12 stdl. auf 24 
stdl.). Gute Verteilung im gesamten K5rper, Liquor 
ca. 20-50% der Serumkonzentrationen. 

Anwendung: 
Herpes simplex 

l.Mucokutane Herpes sii^lex Infektionen: Beschleu- 
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nigte Heilung der LSsionen, Virus-Ausscheid\mg, 
Symptome; insgesamt massiger Benefit 

2. Rezidivierende mucokutane Herpes-Inf ektionen: 
Chron. suppressive Therapie reduziert Anfallsrate 

3. Herpes simplex Keratitis (topisch und systemisch) 

4. Herpes simplex Encephalitis: hohe Dosis 

5. Neonatale Herpes Infektion 

e.Varizella Zoster Inf ektionen: Schnellere Heil\ing 
(Symptome, LSisionen, Schmerzen) , kein eindeutiger 
Effekt auf postherpetische Neuralgien (Effekt ins- 
gesamt marginal) • 

7.Bei immunosupprimierten Patienten (AIDS, Chemothe- 
rapie) : Verliinderung von Dissemination, schnellere 
Heilxing; i.v. Administration 

Dieser Komplex wurde gewShlt, da die Bioverftlgbarkeit 
von Acyclovir relativ schlecht ist und mittels des 
Carriers deutlich verbessert werden soli. Auch eine 
Depotwirkung bzw. ,slow drug release^ soil bewirkt 
werden.. 

Es wird ein Isl-Komplex gebildet. Die Komplexbildung 
liegt im Bereich 10^. 
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Pat ent ansprCiche 

1. wirkstoff-Tragersystetn bestehend aus mindestens 
einem Tragermolektil aus der Gruppe der Calixare- 
ne der allgemeinen Formel I 



10 



15 



20 




mit R = H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aaryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Aminosauren, Zucker 
Oder Kronenether, 

Ri =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren vmd Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Amino- 
sauren, Zucker, Kronenether, Cyclo- 
dextrine, Purinbasen, Pyrimidinbasen o- 
der Azophenylfarbstof f e, 

X = Methylen, S, O, N, P oder Si und 

m = 4, 5, 6 Oder 8, 

wobei die aromatischen Systems Heteroatome auf- 
weisen konnen \jnd/oder der Resorcinarene der 
allgemeinen Formel II 



25 
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mit R = H, Alkyl. Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und SulfonsSuren mit 
1 bis 12 C--Atomen oder AminosSuren, 



Ri =H, Alkyl, Aryl, Alkyloxy, Aryloxy, Amin, 
Amid, Carbonsauren und Sulfonsauren mit 
1 bis 12 C-Atomen, Sulfonamide, Amino- 
sauren, Zucker, Kronenether, Cyclo- 
dextrine, Purinbasen, Pyrimidinbasen o- 
der Azophenylfarbstof fe, 

R2 =Alkyl Oder Aryl, 

X = Methylen, S, O, N, P oder Si, 

r = 4, 5, 6 Oder 8, 

15 U3id 

R3 = Hydroxyl und R4 = H 

Oder 

R3 und R4 - 0, wobei R3 und R4 tiber Methylen, 
Ethylen oder Chinoxalin miteinander ver- 
20 brUckt sind, 

wobei die aromatischen Systeme Heteroatome 
aufweisen konnen, 

sowie mindestens einem Wirkstoff . 
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2. wirkstof f -Tragersystem nach Anspruch 1, 

dadurch gekennzeichnet , dass der Trager zur Er- 
hohung der Wasserloslichkeit modifiziert ist, 
insbesondere durch Sulfonsaure- , Carbonsaure-, 
Amingruppen \ind/oder Alkohole. 



Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Anspruche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager zur 
EinfluSnahme auf die Pharmakokinetik des Sys- 
tems, insbesondere durch Sulfonsaure- oder Glu- 
curonsauregruppen modifiziert \ind ein Metabolit 
zweiter Ordnung ist. 

Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Anspriiche , 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager \inter 
Freisetzoong des Wirkstof fs, insbesondere durch 
Aldolasen, Ketolasen, Esterasen und Cytochrom 
P 450, enzyraatisch zersetzbar ist. 



Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden AnsprCiche, 

dadurch gekennzeichnet, dass der TrSger mittels 
eines enzymatisch abbaubaren Linkers modifiziert 
ist xind als Prodrug vorliegt. 



Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem de: 
vorhergehenden Anspruche , 

dadurch gekennzeichnet, dass der Trager mittels 
rezeptoranaloger Giruppen modifiziert ist, die 
endozytostatisch abbaubar sind. 
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Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem der 
vorhergehenden Anspriiche , 

dadurch gekennzeichnet , dass der Wirkstof f kova- 
lent an den TrSger gebunden ist. 



Wirkstof f -Tragersystem nach mindestens einem de: 
vorhergehenden Ansparuche , 

dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstof f uber 
einen Spacer, z.B. Nukleotid- oder Peptid- 
Spacer, an den Trager gebunden ist. 



Verwendung von Calixarenen und/oder Resorcinare- 
nen der allgemeinen Formal I oder II nach min- 
destens einem der Anspriiche 1 bis 8 als Trager- 
systeme fCir Wirkstof fe. 
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Weitem Verdffentlichungan shd der Fortsdtzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang Patentf amDie 



* Besondere Kalegorien von angegebenen Veroffenlltehungen : 

•^* Verdffentllchung, die den allgemelnen Stand derTechnikdefintert, 
aber nlchl a)s besonders Dedeutsam anzusehen tst 

*E' afteres EDokument, das jedoch erst am Oder nach dem Intemaltonalen 
Anme)dedatum verdffenttich! women tst 

•L' VeTdffentflchung, die geelgne) isJ, einen PriorHaisanspruch zweifelhafl er- 
s^etnen zu lassen, oder durch cfie das VeroffentCchungsdalum etner 
anderen tm Recheichenbertoht genannten VerOffentOchung belegi warden 
so{( Oder die aus e)nem anderen besondaren Grund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

'O* Verdffentlfchung, dieslchaufeihemOndliche Offenbarung. 

elne Benutzung. etne Aussiellung oder andere MaBnahmen bezYem 
'P' Vereffentlichung. die vor dam fntemationalen Anmeld^datum, aber nach 

dem beanspnjchten Prtorttatsdatum verflftentllcht worden bt 



•y Spatere Verdffentlfchung, die nach dem Intemallonalen AnmeWedatum 
Oder dem Prioritatsdalum verGffentllcht worden ist und mit der 
Anmeldung nichk kolOdierl, sondem nur zum Verstdndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prin^ps oder der Ihr zugnindefiegenden 
Theorie angegeben tsf 

'X* Ver5ffentDchung von besondererBedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann aBem aufgnmd d)eser VerWentBchung nteht als neu Oder auT 
erfindedscher TStigkait benihend betrachtet warden 

•y Verfiffentlichung von besonderer Bodeutungr die beanspruchte Erfindung 
kann nlchl als auf erflndertscherTatlgkell DenJhend betrechtet 
Vferden, wenn die Verdffentttohung mtt einer oder mehreren anderen 
VerOffenUictiungan dleser Kategorie In Verblndung gebiacht wfpd und 
diese Verblndung fOr elnan Radhimann nahenegandiet 
Verdffentnchung. die Mitglted dercelben Palentfamille tel 
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INTERNATIONAI 



ECHERCHENBERICHT 



Intemat^^ir-- Aktenzelchen 

PCT/EP 03/05830 



C^Fortsetzung) ALS WESEMTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorieo | BezelcTmung derVertftemfichung. sowetterf6rdemch unter Angabeder 



Betr. Anspruch Nr. 



RUDKEVICH D M: "NANOSCALE MOLECULAR 
CONTAINERS" 

BULLETIN OF THE CHEMICAL SOCIETY OF JAPAN, 
JAPAN PUBLICATIONS TRADING CO. TOKYO, OP, 
Bd. 75, Nr. 3, 2002, Selten 393-413, 
XPOOl 108703 
ISSN: 0009-2673 
Zusammenfassung 

Selte 410, Spalte 2, Zelle 25-30; 
Abblldungen 1,4-8,10-12,19 

WO 95 01346 A (AKZO NOBEL NV ;KASPERSEN 
FRANCISCUS MICHAEL (NL); REINHOUDT DAVID) 
12. Januar 1995 (1995-01-12) 
Seite 6, Zeile 26 -Seite 7, Zelle 16; 
AnsprUche 5,12,13; Abblldungen 3,4; 
Belsplele 9,10 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intemauuriales Aktenzelchen 
PCT/EP 03/05830 



Fefd I Bemerkungen zu den AnsprSchen, cfie sich ais nicht recherchierbar ewiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemSB Artlkel I7(2)a) wurde aus folgenden GrQnden fQr bestlmmte AnsprQche keln RecherchenbedCht erstellt 
1. AnsprQcheNr. 

— well sle 8lch auf Qegenstande beziehen, ru deren Recherche cBe BehOrde nic^t verpf iichtet ist. namlich 



2. AnsprOche Nr. , ^ 

— weil sle sIch auf Telle der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfordeaingen so wenig entsprecnen. 
daB elne sinnvoUe Internationale Recherche nicht durchgefflhrt warden kann. nSmllch 



slehe Zusatzblatt UEITERE ANSABEN PCT/ISA/210 



3. I I An^rOche Nr. 

— well es sIch dabei um abh&nglge AnsprQche handeli, de nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a] abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen be! mangelnder Einhertllchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die (ntemattonale RecherchenbehOrde hat festgestellt. da6 dtese Intennatlonale Anmeldung niehnere Erflndungen enthfltt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderHchen zusStzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrlchtot hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprQche. 



□ Da fQr alle recherchlerbaren AnsprQche die Re<^erche ohne einen Arbeltsaufwand durchgefQhrt werden konnte, der elne 
zus&tzllche RecherchengebOhr gerechtfertigt h^e, hat die Behdrde nicht zur Zahlung einer solchen G^Qhr auf gefordert 



3. 1 I Da der Anmelder nureinlge der erforderiichenzusfitzlichen RecherchengebQhren rechtzeltigentrichtet erstreckt sich dieser 
I — I intdrnatlonale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fOr de GebOhren entrlchtet worden sind, ngbmlteh auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Der AnrrieWer hat die erforderHchenzusatzlichen RecherchengebQhren nicht rechtzeitigentf^^ 

— chenbericht beschrfinkt sich daher auf de in den AnsprOchen zuersl erwShnte Erfindung; diese Ist In folgenden AnsprQchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspnichs Die zusatzllchen GebOhren wurden vom Anmelder unter WWerspruch gezahIL 

I I Die Zahlung zusatzlloher RecherchengebQhren erfPIgte ohne Wlderspmch. 
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Internationales AktenzetohenPCT>EP 03 i05830 



WEITEREANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-9 bezlehen s1ch auf eine 
unverhaltnlsmaBig groBe Zahl m5g11cher Verblndungen, von denen s1ch nur 
ein Kleiner AnteH 1m S1nne von Art. 6 PCT auf die Beschrelbung stQtzen 
und/oder als 1m Sinne von Art. 5 PCT in der Patentanmeldung offenbart 
gelten kann. Im vorllegenden Fall fehlt den Patentanspruchen die 
entsprechende Stutze und fehlt der Patentanmeldung die notige Offenbarung 
In einem solchen MaBe, daB eine sinnvolle Recherche uber den gesamten 
erstrebten Schutzberelch unmogUch erscheint. Daher wurde die Recherche 
auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche 1m o.a. Sinne als 
gestutzt und offenbart erschelnen, nSmlich die Telle betreffend, die In 
den Be1 spiel en benutzten Verblndungen. 

Der Anmelder wird darauf hlngewiesen, daB Patentanspruche, Oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erflndungen, fur die kein Internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwelse n1cht Gegenstand e1ner 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der international en vorlauflgen Prufung 
beauftragte BehSrde wird das EPA also in der Regel kelne vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fiir den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
international en Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), Oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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